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Rezumat
Boala Wilson (BW) este o afecţiune genetică, autosomal recesivă, care afectează fi catul, creierul şi corneea. Scopul. 
Evaluarea particularităţilor clinice cu clasifi carea fenotipică a bolii şi studierea relaţiilor între forma clinică a bolii, vârsta 
şi sexul pacienţilor. Material şi metode: Noi am analizat 40 de pacienţi cu diferite simptome, care refl ectă BW. Diagnos-
ticul a fost stabilit la toţi pacienţii cu afectarea inexplicabilă a fi catului şi/sau tulburări neurologice sau neuropsihiatrice, 
prezenţa inelului Kayzer-Fleischer, nivelul jos a ceruloplasminei serice, creşterea excreţiei cuprului urinar în 24 de ore. 
Pacienţii au fost clasifi caţi fenotipic şi s-a studiat relaţia între forma clinică a bolii, vârsta şi sexul pacienţilor. Rezultate: 
Schimbările neurologice au fost presente în 38 (95%) de cazuri. Pacienţii cu manifestări hepatice (media 17.3 ani; rata 
9-30) au fost mai tineri în comparaţie cu pacienţii cu simptomele neurologice (media 24.6 ani; rata 12-36). Manifestările 
neurologice au fost asociate cu vârsta mai mare şi stabilirea mai îndelungată a diagnosticului. Nu au existat diferenţe 
semnifi cative privind distribuţia pe fenotipuri în raport cu vârsta sau sexul pacienţilor. Concluzii: Prezenţa manifestărilor 
hepatice la momentul diagnosticului BW descreşte cu vârsta, pe când cea a manifestărilor neurologice creşte. Distribuţia 
pe fenotipuri nu este infl uenţată de vârstă sau sex.
Cuvinte-cheie: Boala Wilson, forme clinice, vârsta, sex
Summary: Diagnostic characteristics of Wilson’s disease in relation to age, sex, and clinical presentation
Wilson’s disease (WD) is a genetic, autosomal recessive disorder, which affects the liver, brain and cornea. The aim. 
To study different clinical presentations, their relation with age and sex. Material and methods. We analyzed 40 moldovan 
patients having diverse disease symptoms refl ecting WD with unexplained liver and/or neurological or neuropsychiatric 
disorder, presenting of Kayser-Fleischer ring, low serum ceruloplasmin level and the amount of copper excreted in the 
urine. The patients were classifi ed phenotypically and we studied the relation between clinical phenotype, age at diagnosis 
and sex. Results: The neurological changes were presented in 38 (95%) cases of all our patients. Patients with hepatic 
manifestation (17.6±0.96 years; range 9–30) were younger than patients with neurological symptoms (25.5±1.26 years; 
range 12–36). Conclusions: The presence of hepatic manifestations at the moment of diagnosis of WD decreases with 
age, while neurological one increases. The distribution on phenotypes was not infl uenced by age or sex.
Key words: Wilson’s disease, Wilson’s disease clinical phenotypes, age, sex.
Резюме: Диагностические особенности болезни Вильсона в плане возраста, пола и клинических 
проявлений
Болезнь Вильсона (БВ) генетическое, аутосомно-рецессивное нарушение, повреждающее печень, мозг и ро-
говицу. Цель. Исследование различных клинических форм БВ и определение их связи с возрастом и полом. Ма-
териалы и методы. Мы проанализировали 40 молдавских пациентов с различными симптомами, отражающими 
БВ с необъяснимой печеночной, неврологической и нейропсихиатрической симптоматикой, присутствием кольца 
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Кайзера-Флейшера, низким уровнем церулоплазмина крови и повышением экскреции меди в суточной моче. Ре-
зультаты. Неврологические нарушения присутствовали у 38 (95%) наших пациентов. Пациенты с печеночными 
проявлениями (17.6±0.96 years; range 9–30) были моложе пациентов с неврологической симптоматикой (25.5±1.26 
years; range 12–36). Выводы. Присутствие печеночных изменений на момент диагностики БВ убывает с возрас-
том в отличие от неврологической симптоматики, которая с возрастом возрастает. Фенотипическое распределе-
ние не зависело от возраста и пола пациентов. 
Ключевые слова: Болезнь Вильсона, клинические формы, возраст, пол
Introducere
Boala Wilson (BW; OMIM #277900) este dizor-
dinea autosomal-recesivă progresivă cauzată de dere-
glările metabolismului cuprului cu frecvenţa aproxi-
mativă de 30 de cazuri la 1 milion de populaţie [1-4]. 
Acumularea excesivă a cuprului în diferite organe, în 
primul rând în fi cat, creier, rinichi şi, corneea duce la 
diferite dereglări neurologice şi hepatice [5]. Prezen-
tarea clinică este foarte heterogenă. Pacienţii prezintă 
dereglările hepatice, neurologice sau ambele. Sunt 3 
tipuri principale a manifestărilor clinice: neurologice, 
hepatice şi mixte. Aceste manifestări pot fi  prezente 
în diferite combinaţii, ducând la variabilitatea clinică 
majoră, greşeli de diagnostic [Prashanth et al. 2004].
Vârsta de debut variază de la 2 până la 70 de ani [4,5]. 
Stabilirea diagnosticului de BW este posibilă în cazul 
prezenţei următoarelor simptome clinice şi de labo-
rator: semne tipice hepatice şi/sau neurologice, inelul 
Kayzer-Fleischer, concentraţia micşorată a ceruloplas-
minei serice şi sporirea excreţiei urinare a cuprului [4].
În anul 1993 a fost identifi cată şi elucidată structura 
genei bolii Wilson. Gena responsabilă de această boa-
lă este localizată pe cromozomul 13 (13q14.3-q21.1) 
şi se numeşte ATP7B (ATP7B; OMIM *606882). 
Până în prezent au fost stabilite aproximativ 500 de 
mutaţii individuale la pacienţii cu BW, fenomen care 
explică heterogenitatea clinică a bolii, dar oricum a 
fost difi cil de elaborat un screening test pentru această 
maladie. Unele cazuri de BW apar ca urmare a muta-
ţiei spontane în genă [6,7]. 
Scopul. Evaluarea particularităţilor clinice cu 
clasifi carea fenotipică a bolii şi studierea relaţiilor în-
tre forma clinică a bolii, vârsta la stabilirea diagnosti-
cului şi sexul pacienţilor.
Material şi metode. În cadrul studiului au fost 
investigaţi cei 40 de pacienţi din 39 de familii cu 
simptome caracteristice BW [8]. Aceştia au fost înre-
gistraţi şi trataţi în Centrul de Sănătate a Reproducerii 
şi Genetică Medicală perioada lungă de timp (medie 
68,9 ± 5,6 luni). 
Diagnosticul fi nal a fost bazat pe parametrii clinici, 
biochimici şi genetici. Până la testarea genetică crite-
riile de bază în stabilirea diagnosticului de BW au fost 
prezenţa dereglărilor hepatice şi/sau neurologice, ca-
racteristice pentru BW, prezenţa inelului Kayzer-Fleis-
cher, concentraţia serică micşorată a ceruloplasminei şi 
excreţia majorată a cuprului. Prezenţa simptomelor ne-
urologice tipice în combinaţie cu inelul K-F şi nivelul 
jos de ceruloplasmină cu excreţia majorată a cuprului 
în urină au fost criteriile minimale de diagnostic pentru 
forma neurologică a maladiei. Afectarea fi catului a fost 
apreciată pe baza evaluării clinice, testelor funcţionale 
hepatice şi ultrasonografi ei [8,9]. Biopsia fi catului nu a 
fost efectuată. Dereglarea neuropsihiatrică a fost cerce-
tată pe baza evaluării clinice şi rezultatelor rezonanţei 
magnetice nucleare în unele cazuri.
Toţi pacienţii au fost supuşi următoarelor inves-
tigaţii: analiza generală a sângelui, analiza biochimi-
că a sângelui, analiza generală a urinei, concentraţia 
ceruloplasminei serice, nivelul cuprului şi zincului 
în sânge şi, nivelul cuprului în urină, consultul oftal-
mologic pentru depistarea inelului Kayzer-Fleischer, 
USG organelor abdominale şi tomografi a compute-
rizată, sau rezonanţa magnetică nucleară cerebrală. 
Testele hepatice funcţionale şi alte date rutinare de 
laborator au fost obţinute folosind metodele standard.
Acordul informat a fost obţinut de la toţi pacienţii 
şi studiul a fost vizat de Comitetul Etic.
Conform formei clinice şi investigaţiilor de la-
borator toţi pacienţii au fost clasifi caţi în 3 grupe 
principale: grupa hepatică (H), pacienţii cu simpto-
me exclusiv hepatice la debutul maladiei şi, absenţa 
simptomelor neurologice confi rmate prin examinarea 
minuţioasă neurologică n=2 (5%); grupa neurologi-
că (N), pacienţii cu simptomele neurologice şi lip-
sa simptoamelor hepatice la debutul maladiei n=19 
(47,5±7,89%); şi grupa mixtă (HN), pacienţii cu pre-
zentarea combinată defi nită ca apariţia manifestărilor 
neurologice la pacienţi cu afectarea fi catului n=19 
(47,5±7,89%).
Rezultate. Noi am analizat distribuirea pacienţi-
lor cu BW în acord cu vârsta de debut, grupa etnică, 
sexul, manifestările clinice, inclusiv, prezenţa inelu-
lui Kayzer-Fleischer. Patruzeci de pacienţi cu BW au 
fost diagnosticaţi între anii 2004-2014 (20 de bărbaţi, 
20 de femei). Vârsta medie de diagnosticare a bolii 
a fost 20,0±1,25 ani, dar diapazonul a fost larg (9-
38 ani). Patruzeci procente de pacienţi au fost dia-
gnosticaţi timp de şase luni de la adresarea primară 
după ajutorul medical; 38% timp de 2-3 ani. La alţi 
pacienţi (22%) stabilirea diagnosticului  a fost până 
la 9 ani. În grupa de studii 33 (82,5%) pacienţi  după 
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(42,5±7,82%) şi moderată în 19 (47,5±7,89%) cazuri 
(p>0,05). Perioada simptomatică iniţială a fost carac-
terizată prin următoarele simptome clinice: tremor  n 
= 29 (72,5±7,06%), disartria n = 27 (67,5±7,41%), 
distonia n = 23 (57,5±7,82%), mai puţin frecvent par-
kinsonozm n = 10 (25,0±6,85%). Alte simptome ne-
urologice aşa ca Coreea, atetozis, mioclonus, convul-
sii, ataxia, semne piramidale, hipersalivaţia şi diferite 
schimbări oculare au fost depistate pe parcursul bolii.
Studiile noastre au demonstrat că la pacienţii cu pre-
dominarea simptomelor hepatice (grupa H, grupa H+N) 
diagnosticul a fost stabilit mai precoce (17,6±0,96 ani), 
în comparaţie cu grupul neurologic (N grup) cu mani-
festări neurologice (25,5±1,26 ani) (fi g. 3).
Independent de grupa bolii schimbările psihia-
trice importante erau instabilitatea emoţională la 31 
(77,5±6,60%) de pacienţi, depresia, care a fost de-
tectată la 21 (52,5±7,89%) de pacienţi, agresia în 9 
(22,5±6,60%) cazuri. Manifestările psihice au fost 
mai caracteristice pentru grupul neurologic şi mai pu-
ţin în grupul hepatic.
Manifestările renale au fost detectate la 2 pacienţi 
(nefrolitiază la un pacient şi nefropatie la un pacient), 
Fig. 1. Structura lotului de studii după etnicitate  (%)
naţionalitatea au fost moldoveni, 3 (7,5%) gagauji, 1 
(2,5%) ukraineni, 1 (2,5%) pacient a fost bulgar, 1 
(2,5%) rus şi 1 (2,5%) german (fi g. 1).
Cercetările noastre au arătat că din toţi pacien-
ţii studiaţi afectarea fi catului ca simptom clinic iniţi-
al a fost prezent la 21 (52,5±7,89%) de pacienţi, 19 
(47,5±7,89%) pacienţi au avut simptomele neurologice 
la debutul bolii (p>0,05). Dar afectarea fi catului a fost 
prezentă la 29 (72,5±7,06%) de pacienţi şi includea 
ciroză (n=6), steatoză (n=2), hepatomegalie (n=19), 
insufi cienţă hepatică (n=2), alte simptome au fost fa-
tigabilitatea, durerea abdominală, edem, ascită şi icter. 
Hepatomegalia a fost prezentă la 19 (47,5±7,89%) pa-
cienţi, 11 din ei au avut manifestările hepatice şi neu-
rologice (grupa mixtă H+N), în 7 cazuri neurologice 
(grupa N) şi 1 formă hepatică (grupa H). Splenomega-
lia a fost comună pentru grupele H+N şi N la 7 (17,5%) 
pacienţi şi 6 (15%) pacienţi respectiv, (fi g. 2).
Schimbările neurologice au fost depistate în 38 
(95%) de cazuri şi, au fost prezente practic, la toţi pa-
cienţii noştri, în afară de 2 pacienţi cu simptomatica 
hepatică, care nu au prezentat simptome neurologice. 
Funcţia neurologică a fost apreciată ca severă în 17 

















Fig. 3. Diferenţa medie în vârsta de debut în dependenţă de manifestările hepatice sau neurologice
infecţia recurentă a tractului urinar a fost depistată la 
4 pacienţi. Alte manifestări extrahepatice au fost de-
tectate la 17 pacienţi: dereglări ginecologice la 7 pa-
cienţi, dereglările funcţiei vezicii biliare la 3 pacienţi 
şi artralgiile la 7 pacienţi.
Discuţii: Polimorfi smul formelor clinice şi decur-
gerea asimptomatică a maladiei duce la difi cultăţile 
în stabilirea diagnosticului şi ca rezultat la corecţia 
medicamentoasă tardivă.  Dar pronosticul maladiei 
depinde foarte mult de aplicarea tratamentului adec-
vat la timp.  Luând în consideraţii cele expuse, este 
necesar să ne bazăm în primul rând pe diagnosticul 
clinic stabilit la timp. Una din caracteristicile grupu-
lui nostru de studii a fost vârsta înaltă de stabilirea 
diagnosticului. Studiile precedente au raportat stabili-
rea diagnosticului la 12,2 ani la pacienţii din Japonia, 
7,2 ani din India, 11,7 din Iran, 10 ani la pacienţii din 
Egipt [10-14]. La pacienţii noştri vârsta medie de dia-
gnosticare a bolii a fost 20,0±1,25 ani, dar diapazonul 
a fost larg (9-38 ani).
 Manifestările clinice ale BW sunt foarte variabile 
şi stabilirea diagnosticului în copilărie este foarte difi -
cilă [15,16]. Stabilirea diagnosticului corect şi la timp 
reprezintă problema principală pentru clinicieni. Da-
tele noastre arată că diagnosticul tardiv este des aso-
ciat cu forma neurologică a bolii (median 25,5±1,26 
years; range 12–36), schimbările neurologice au fost 
prezente la 38 (95,0±%)  din pacienţi, indicând că di-
agnosticul şi tratamentul precoce îmbunătăţesc evi-
dent prognosticul. 
Studiile precedente au arătat că vârsta medie a 
stabilirii simptomelor neurologice la pacienţi variază 
de la 15-21 de ani [17-20]. Manifestările neurologi-
ce în stadiul iniţial a bolii au fost raportate în apro-
ximativ 18–68% de cazuri  [18-20]. Vârsta de debut 
la pacienţii din Dania cu forma neurologică a bolii a 
fost mai  înaltă (în mediu 20 de ani;  12–38), decăt la 
pacienţi cu forma hepatică (13 years; 7–39) [21]. Re-
zultatele noastre pot fi  explicate prin specifi cul cen-
trului nostru. Diagnosticul la mai mulţi pacienţi a fost 
stabilit pentru prima dată la noi în Centru şi, pacienţii 
au fost consultaţi de medicul neurolog şi genetician. 
Dar pacienţii continue să sufere de la întârzierea în 
stabilirea diagnosticului [2]. Deaceea, măsuri rapide 
şi fi nanciar disponibile sunt necesare pentru pacienţii 
din R. Moldova. Noi putem să recomandăm la toţi pa-
cienţii tineri cu afectarea neclară a fi catului consultul 
genetic cu următoarele investigaţii: 1. testele funcţi-
onale hepatice; 2. concentraţia serică a ceruloplasmi-
nei şi excreţia urinară a cuprului; 3. testarea genetică. 
Distribuţia fenotipurilor clinice nu a fost infl uenţată 
de vârsta sau sexul pacientului, cum a fost arătat în 
rezultate.
Concluzii: Prezenţa manifestărilor hepatice la 
momentul diagnosticului BW descreşte cu vârsta, pe 
când cea a manifestărilor neurologice creşte. Distri-
buţia pe fenotipuri nu este infl uenţată de vârsta sau 
sex.
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